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I. Introduction : insuffisance rénale aiguë au cours du choc septique et index de 
résistance rénal 
 
A. Insuffisance rénale aiguë au cours du choc septique 
1. Epidémiologie 
Le choc septique est caractérisé par la défaillance du système cardiovasculaire au cours d’un 
processus infectieux, fréquemment en association avec la défaillance d’autres organes 
pouvant ainsi réaliser un syndrome de défaillance multiviscérale (1). Le choc septique est une 
cause fréquente d’admission en réanimation (environ 10% des admissions) et y est 
responsable d’une mortalité importante (supérieure à 50%) (2). 
L’insuffisance rénale aiguë (IRA) complique environ 25 % des sepsis sévères en réanimation 
(3, 4) et environ 50% des chocs septiques (4), même si ces données sont très variables selon 
les définitions de l’IRA retenues. Un quart des patients en choc septique requerra une 
épuration-extra rénale (2). A l’inverse, le sepsis est la cause la plus fréquente d’IRA en 
réanimation (entre 45 et 70 % des cas) (5, 6). Les autres causes sont principalement les causes 
iatrogènes (médicaments néphrotoxiques, produits de contraste iodés), les chocs 
cardiogénique et hémorragique et l’arrêt cardio-respiratoire. 
L’IRA est en outre associée à un risque accru d’insuffisance rénale chronique. Après un 
sepsis, 6 % des patients ayant présenté une IRA et 17 % des patients ayant présenté une IRA 
sur une insuffisance rénale chronique restent dépendants de la dialyse (7). De plus, l’IRA est 
associée à une augmentation importante de la mortalité à court et à long terme (7).  
 
2. Physiopathologie 
La physiopathologie de l’IRA au cours du sepsis est complexe. Les mécanismes en jeu 
impliquent probablement des interactions entre des modifications de l’hémodynamique rénale, 
des lésions tubulaires et des processus inflammatoires. 
Les mécanismes hémodynamiques sont souvent considérés comme prépondérants pour 
expliquer le développement puis la persistance d’une dysfonction rénale au cours du sepsis. 
L’IRA survenant chez les patients en choc septique a ainsi longtemps été rattachée à une 
ischémie rénale liée à une hypotension prolongée. Cette notion provient cependant 
essentiellement de données issues d’études expérimentales utilisant des modèles non réanimés. 
Ni les études cliniques ni les études expérimentales ne permettent en réalité de préciser avec 
certitude l’évolution du débit sanguin rénal (DSR) au cours du sepsis (8). En utilisant un 
modèle de choc septique hyperdynamique chez le mouton, l’équipe de R. Bellomo a même 
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apporté, au début des années 2000, la preuve du concept de la possibilité de survenue d’une 
IRA malgré un DSR augmenté (9). Chez l’animal, le lien entre le débit cardiaque et le DSR 
semble prépondérant (10). Au cours du sepsis chez l’Homme, la présentation hémodynamique 
associe le plus souvent une diminution des résistances vasculaires systémiques à une 
augmentation du débit cardiaque (11). Mais le lien entre hémodynamique systémique et 
hémodynamique rénale (aux niveaux de la macrocirculation et a fortiori de la 
microcirculation) n’est pas clairement établi chez l’Homme. L’évolution des résistances 
artériolaires rénales au cours du sepsis est donc inconnue.  
De plus, le lien entre la fonction rénale définie par le débit de filtration glomérulaire (DFG) et 
le DSR est complexe. La filtration glomérulaire est en effet déterminée non seulement par le 
DSR mais également par la différence de pression entre l’artériole afférente et l’artériole 
efférente, au niveau du capillaire glomérulaire. La vasoconstriction de ces 2 artérioles ont des 
effets identiques sur le DSR mais opposés sur le DFG. Une vasoconstriction de l’artériole 
afférente entraine une diminution du DSR et du DFG alors qu’une vasoconstriction de 
l’artériole efférente entraine une diminution du DSR et une augmentation du DFG. 
Les lésions endothéliales jouent probablement un rôle majeur dans la physiopathologie de 
l’IRA survenant au cours du sepsis, en particulier au cours de la phase d’extension des lésions 
(12). Outre des anomalies de la coagulation (formation de microthrombi), de la perméabilité 
vasculaire et de l’adhérence des cellules inflammatoires, ces lésions endothéliales sont 
associées à une diminution de la capacité de vasodilatation (13, 14, 15). Cette dysfonction 
pourrait être liée à une ischémie rénale. Des anomalies du tonus vasculaire ont ainsi été 
décrites dans des modèles classiques d’ischémie-reperfusion chez l’animal ou en 
transplantation rénale (16, 17).  
Enfin, l’importance des phénomènes inflammatoires dans la physiopathologie de la 
dysfonction rénale survenant au cours du choc septique est suggérée chez l’homme par la 
présence d’infiltrats leucocytaires dans les glomérules et les capillaires interstitiels, associée à 








B. L’index de résistance rénal 
1. Marqueurs diagnostiques d’insuffisance rénale aiguë 
Il n’existe actuellement pas de marqueur précoce et fiable de lésion rénale. Le diagnostic 
d’IRA au cours du sepsis repose encore sur la mesure de la créatininémie et du débit urinaire. 
Cependant ces paramètres ont des limites notables. La créatininémie s’élève de façon retardée 
par rapport à l’agression rénale en raison de son volume de distribution important et de la 
dilution induite par le remplissage vasculaire initial au cours des états de choc (19). De plus, il 
existe une diminution de la synthèse de la créatinine au cours du sepsis (20). A l’inverse, la 
diurèse est un marqueur précoce du retentissement d’un état de choc sur le rein, mais est très 
peu spécifique. Les classifications élaborées à partir de ces 2 paramètres pour établir des 
stades de sévérité de l’agression rénale (en particulier les classifications RIFLE (21) et AKIN 
(22) présentent donc des limites importantes. 
Plusieurs protéines, urinaires ou plasmatiques, ont été étudiées pour prédire précocement la 
survenue de lésions rénales (NHE3, NGAL, KIM-1…) (23, 24, 25). Cependant, aucune de ces 
protéines n’a encore fait l’objet d’étude spécifique dans le cadre du choc septique chez 
l’adulte.  
L’index de résistance rénal (IR) obtenu par échographie Doppler a également été proposé 
comme outil diagnostique précoce d’IRA.  
 
2. L’index de résistance rénal 
a) Généralités 
L’IR est aisément mesuré par une échographie Doppler réalisée au lit du malade. Les 
méthodes de mesure sont décrites plus bas dans le paragraphe Patients et Méthodes. 
L’IR est calculé par la formule suivante :  
IR = (pic de vitesse systolique - pic de vitesse diastolique) / pic de vitesse systolique.  
L’IR a initialement été décrit comme un indice d’évaluation de la vasoconstriction artériolaire 
rénale. Même s’il n’est pas possible de déterminer si cette vasoconstriction est la cause ou la 
conséquence de l’IRA, la mesure de l’IR a donc été étudiée comme un marqueur précoce de 
dysfonction rénale. Ainsi, dans un modèle d’IRA causée par une injection de glycérol dans 
l’artère rénale chez le lapin, le pic d’augmentation de l’IR avait lieu 12 heures après 
l’injection alors que le pic de créatininémie avait lieu 24 heures plus tard (26).  
Par ailleurs, l’utilisation de l’IR a été proposée en néphrologie dans de nombreuses autres 
indications : diagnostic d’IRA obstructive (27), distinction entre IRA fonctionnelle et nécrose 
tubulaire aiguë (28, 29), prédiction de la survie rénale en transplantation rénale (30, 31), 
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dépistage des lésions tubulo-interstitielles associées aux glomérulopathies (32), prédiction de 
la fonction rénale à 3 ans de diverses néphropathies (33) ou prédiction de l’efficacité de la 
prise en charge thérapeutique d’une sténose de l’artère rénale (34). 
 
b) Intérêt de l’index de résistance rénal en réanimation 
Divers travaux ont rapporté l’intérêt de l’utilisation de l’IR comme facteur prédictif précoce 
d’IRA en réanimation. Tout d’abord, N. Lerolle et al ont montré, dans une étude regroupant 
35 patients en choc septique, que l’IR mesuré le jour de l’admission en réanimation, dès que 
le patient était stabilisé hémodynamiquement, était significativement plus élevé chez les 
patients ayant présenté une dysfonction rénale à J5 (classée « Injury » ou « Failure » de la 
classification RIFLE) que chez les patients n’ayant pas développé de tels critères d’atteinte 
rénale (IR médian 0,77 vs 0,68; p< 0,001) (35). L’analyse de la courbe ROC mettait en 
évidence qu’un IR supérieur à 0,74 à J1 avait une sensibilité de 78% et une spécificité de 77% 
pour prédire la présence d’une dysfonction rénale à J5 (35). Cependant il existait un 
chevauchement important des valeurs empêchant une utilisation en pratique courante. 
M. Darmon et al ont ensuite démontré que l’IR mesuré rapidement après une intubation chez 
51 patients admis en réanimation était plus élevé chez ceux présentant par la suite une IRA 
persistante (durant plus de 3 jours) que chez ceux présentant une IRA réversible (régressive 
en moins de 3 jours) ou ne présentant pas d’IRA (36). Dans cette étude, l’IR était plus 
performant que les indices urinaires (rapport Na/K urinaire, fractions d’excrétion du sodium 
ou de l’urée, et rapports U/P urée et  U/P créatinine) pour prédire la survenue d’une IRA 
persistante (36). 
Par ailleurs, chez 58 patients présentant un sepsis sévère ou polytraumatisés, l’IR mesuré à 
l’admission en réanimation permettait de prédire la présence d’une IRA (stades AKIN 2 ou 3) 
à J3. En utilisant un modèle de régression logistique multivariée comparant les valeurs 
prédictives de l’IR et de la Cystatine plasmatique et urinaire, seul l’IR permettait de prédire la 
survenue d’une IRA à J3 (37).  
L’IR a également été proposé comme facteur prédictif d’IRA après une chirurgie cardiaque. 
Dans une étude regroupant 65 patients de plus de 60 ans à risque d’IRA, l’IR mesuré peu de 
temps après une chirurgie cardiaque, lorsque les patients étaient encore sédatés, était plus 
élevé chez les patients présentant par la suite une IRA en post-opératoire que chez les patients 
n’en présentant pas (38).  De plus, dans cette étude, la valeur de l’IR était corrélée à la 
sévérité de l’IRA (IR plus élevé chez les patients ayant été traités par épuration extra-rénale 
que chez les patients ayant présenté une IRA mais n’ayant pas nécessité le recours à une 
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épuration extra-rénale) (38). Il est intéressant de noter dans cette étude que l’IR mesuré en 
préopératoire chez 25 patients n’était pas différent chez les patients qui ont présenté une IRA 
et chez ceux n’en ayant pas présenté (38). Dans une autre étude réalisée chez 82 patients, l’IR 
mesuré après une chirurgie avec réalisation d’une circulation extracorporelle permettait de 
prédire la survenue d’une IRA persistante (39).  
Enfin, l’IR a été proposé en réanimation pour adapter les stratégies thérapeutiques au cours 
des états de choc. S. Deruddre et al ont montré chez 11 patients présentant un choc septique 
que l’augmentation de la pression artérielle moyenne (PAM) de 65 à 75 mmHg entrainée par 
une augmentation des doses de noradrénaline était associée à une diminution de l’IR (40). En 
revanche, une augmentation de la PAM de 75 à 85 mmHg n’était pas associée à une variation 
de l’IR. Certains auteurs ont ainsi suggéré que l’IR pourrait permettre de déterminer pour 
chaque patient un objectif de PAM pour la réanimation d’un choc (41). Par ailleurs, l’IR a été 
utilisé pour étudier les effets de l’expansion volémique chez 35 patients de réanimation: l’IR 
était inchangé après une épreuve de remplissage aussi bien chez les patients dits 
« répondeurs » que chez les patients dits « non répondeurs » au remplissage vasculaire (42). 
 
c) Limites de l’index de résistance rénal en réanimation 
L’IR apparait donc comme un élément d’étude physiologique de l’hémodynamique rénale très 
intéressant et comme un élément prédictif de survenue ou de récupération d’une IRA en 
réanimation. Cependant, l’IR ne peut être utilisé en pratique clinique en raison d’une 
sensibilité et d’une spécificité insuffisante. Ces performances statistiques moyennes 
pourraient s’expliquer par la multiplicité des déterminants de l’IR. L’étude détaillée de ces 
déterminants permet en effet une meilleure compréhension des limites de l’utilisation de l’IR 
en réanimation. Ces déterminants sont résumés dans le tableau 1.  
Les résistances artériolaires rénales sont bien sûr un déterminant important de l’IR. Dans une 
étude réalisée chez 6 volontaires sains, les variations d’index de pulsatilité (index très proche 
de l’IR) étaient directement corrélées aux variations de résistances vasculaires rénales 
pharmaco-induites (mesurées à partir de la mesure du DSR évalué par la clairance de l’acide 
amino-hippurique et de la PAM) (43). Cependant de nombreux autres déterminants de l’IR 
sont connus. 
D’abord, la compliance vasculaire (des artères rénales mais aussi de l’aorte) est  un 
déterminant majeur de l’IR. Dans un modèle expérimental in vitro utilisant une pompe 
pulsatile mimant la circulation sanguine, des auteurs ont montré que l’IR était déterminé par 
les résistances mais aussi par les compliances vasculaires (44).  Pour un même niveau de 
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résistance vasculaire, plus la compliance vasculaire était basse, plus l’IR était élevé. De plus,  
plus la compliance était importante, plus l’IR était lié aux résistances artérielles. A l’extrême, 
en présence d’une compliance vasculaire nulle, l’IR était indépendant des résistances 
vasculaires.  
D’autre part, la PAM a été décrite comme un déterminant majeur de l’IR. Dans l’étude de N. 
Lerolle et al, une relation inverse entre IR et PAM au moment de la réalisation de la mesure 
de l’IR avait été observée (35). Cette relation pression artérielle / IR semble en accord avec la 
vasoconstriction physiologique de l’artériole efférente dans les situations d’hypoperfusion 
sévère.  
Il est intéressant de noter que dans l’étude d’A. Dewitte et al regroupant 96 patients septiques, 
l’IR n’était corrélé à la PAM que dans le groupe des patients ne présentant pas d’IRA au 
moment de la mesure (45). Si l’augmentation de l’IR représente, au moins en partie, une 
augmentation des résistances artériolaires rénales, cette observation suggère que la 
vasoconstriction rénale en cas d’hypoperfusion pourrait soit disparaître chez les patients ayant 
une agression rénale sévère soit être maintenue mais à un niveau différent des patients 
indemnes d’IRA. 
La pression pulsée (PP) a par ailleurs été identifiée comme un déterminant de l’IR. Dans un 
modèle de reins de lapins isolés perfusés, l’IR était faiblement corrélé aux résistances rénales 
mais il existait une relation linéaire entre l’index de pression pulsée et l’IR (46).  
La fréquence cardiaque (FC) a également été décrite comme un déterminant de l’IR dans une 
étude clinique physiologique (47). Cependant M. Tublin et al n’ont pas retrouvé cette relation 
dans leur modèle de rein de lapin isolé perfusé (46). La relation entre l’IR et la FC semble 
intimement liée à la relation entre la FC et la PP. En effet, plus l’intervalle RR est élevé, plus 
la PP augmente. L’utilisation d’une formule corrigée de l’IR selon la FC a ainsi été proposée 
(47). Cependant cette formule n’a jamais été validée en clinique. Les arythmies cardiaques 
pourraient également modifier les valeurs de l’IR, même si, à notre connaissance, elles n’ont 
jamais été étudiées. Elles sont souvent un critère d’exclusion dans les études cliniques.  
De plus, M. Darmon et al ont montré dans une étude physiologique regroupant 12 patients 
présentant un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) modéré qu’une hypoxémie 
entrainée par une diminution de la fraction inspirée en oxygène (FiO2) était associée à une 
augmentation de l’IR (48). D’autres auteurs ont montré chez le volontaire sain que 
l’hypoxémie et l’hypercapnie entrainaient une augmentation de l’index de pulsatilité rénal 
(49). 
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La pression dans les voies urinaires est également un déterminant de l’IR. En utilisant un 
modèle de rein de lapin isolé perfusé précédemment décrit (46), il a été démontré qu’une 
augmentation de la pression urétérale était associée à une augmentation de l’IR (50). 
Toutes les maladies caractérisées par augmentation de la pression veineuse centrale (PVC) 
peuvent influencer les mesures de l’IR. En particulier, il a été démontré, chez le volontaire 
sain, que la ventilation en pression positive continue (ou CPAP) entrainait une augmentation 
de l’index de pulsatilité rénal (51).  
En outre, la pression intra-abdominale apparaît comme un déterminant important de l’IR. 
Dans un modèle de syndrome compartimental abdominal chez le porc, il existait une relation 
linéaire entre l’IR et la pression intra-abdominale (52). Chez l’homme, une étude réalisée 
chez 12 patients cirrhotiques ayant un syndrome hépatorénal a montré qu’une ponction 
d’ascite entrainait une diminution de l’IR (53).  
Enfin, le lien entre IR et DSR est complexe. Il est important de noter que l’IR est un ratio de 
vitesses (et non de débits). La vitesse est dépendante du diamètre de vaisseau. Or, le diamètre 
du vaisseau est variable, ce qui implique qu’une augmentation de la vitesse systolique dans 
l’artère interlobaire peut résulter d’une diminution de diamètre de l’artère associée à un flux 
constant dans cette artère ou, si le diamètre de l’artère est constant, d’une augmentation du 
flux dans cette artère (ou d’une augmentation de diamètre de l’artère interlobaire et d’un flux 
augmenté de façon plus importante). L’IR pourrait donc en partie être déterminé par le DSR 
mais ne peut être considéré comme un moyen d’évaluation de celui-ci (54).  
 
Les déterminants de l’IR sont donc multiples. Ainsi, l’augmentation de l’IR peut être la 
conséquence d’une augmentation des résistances vasculaires mais aussi d’une augmentation 
de la PP ou d’une diminution de la PAM, de la compliance vasculaire ou de la FC - ou d’une 
combinaison de ces facteurs. Certains auteurs estiment ainsi que le terme « index de 












Relation avec l’IR 
 
Référence 
Résistance artériolaire ! résistance => ! IR! (43) 
Compliance vasculaire ! compliance => " IR!
! compliance => ! corrélation 
résistance-IR!
(44) 
PAM ! PAM => " IR! (35)(45) 
PP ! PP => ! IR! (46) 
FC ! FC => " IR! (47) 
PaO2  " PaO2 => ! IR! (48)(49) 
PaCO2 ! PaCO2  => ! IR! (49) 
Pression intra-abdominale ! Pression intra-abdominale !
=> ! IR! (52)(53) 
Pression urétérale ! Pression urétérale => ! IR! (50) 
PEP ! PEP  => ! IR (51) 
DSR ?  
 
Tableau I. Tableau récapitulatif des différents déterminants de l’index de résistance 
rénal (IR) en réanimation. PAM, pression artérielle moyenne ; PP, pression pulsée ; FC, 
fréquence cardiaque ; PaO2, pression partielle en oxygène dans le sang artériel ; PaCO2, 
pression partielle en dioxyde de carbone dans le sang artériel ; PEP, pression expiratoire 
positive ; DSR, débit sanguin rénal. !!!!
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II. Variabilité de l’index de résistance rénal et insuffisance rénale aiguë chez les 
patients en choc septique : étude NORADIR 
 
A. Intérêt de l’étude de la variabilité de l’index de résistance rénal 
Comme nous l’avons décrit plus haut, le sepsis est associé à des lésions vasculaires. Au 
niveau de l’hémodynamique rénale, ces lésions, quand elles sont importantes, pourraient être 
associées à deux éléments notables : une vasoconstriction et une perte de la vasoréactivité en 
réponse aux variations de PAM.  
L’association statistique entre l’élévation de l’IR et la dysfonction rénale pourrait ainsi être en 
lien avec une vasoconstriction rénale associée à l’agression du rein (qu’elle en soit la cause ou 
la conséquence). Cependant, les nombreux facteurs influant sur l’IR décrits plus haut, liées ou 
non aux résistances artériolaires rénales (en particulier la PAM et la PP) pourraient 
« parasiter » l’IR en tant que marqueur rénal et ainsi diminuer sa valeur prédictive 
individuelle de survenue d’une IRA. L’étude de la variabilité de l’IR en fonction des 
variations de PAM pourrait permettre de neutraliser certains de ces facteurs confondants.  
Au cours du choc septique, l’IRA pourrait également être associée à une diminution voire une 
disparition de la vasomotricité au niveau artériolaire (45). On peut ainsi émettre l’hypothèse 
que la dysfonction rénale serait associée à une diminution de la capacité de vasodilatation en 
cas d’hypoperfusion (ce qui implique que les mécanismes d’autorégulation sont altérés).  
C’est pourquoi nous avons choisi d’étudier les variations de l’IR en réponse à des variations 
de PAM, permettant d’une part de neutraliser certains déterminants de l’IR, et d’autre part 
d’étudier spécifiquement la vasoréactivité rénale.  
Nous avons ainsi émis l’hypothèse que le rapport ∆IR/∆PAM à J1 (défini par la différence de 
valeurs d’IR mesurés à 2 niveaux de PAM différents à moins de 15 minutes d’intervalle 
divisée par la différence entre ces 2 niveaux de PAM) serait un meilleur indice pronostique de 
survenue ultérieure d’une IRA que l’IR seul. 
Nous avons donc profité des variations de PAM survenant au cours des relais de seringue 
électrique de noradrénaline effectués dans le cadre du soin courant pour réaliser les mesures 
de l’IR à différents niveaux de PAM. La procédure de relais de seringues électriques de 
noradrénaline est un geste paramédical pluriquotidien en réanimation permettant d’assurer un 
apport ininterrompu en catécholamine pour éviter la survenue d’une hypotension brutale : 
lorsque la seringue électrique de noradrénaline en cours est presque épuisée, une deuxième 
seringue électrique à débit identique est démarrée avant la fin de la première. Cette procédure 
assure donc un chevauchement de perfusion par 2 seringues électriques de noradrénaline à 
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même débit, ce qui entraine un doublement transitoire de la dose délivrée. L’augmentation de 
la pression artérielle qui en résulte est le signal qui permet à l’infirmier(e) d’arrêter la 
première seringue. 
Nous présentons ici l’analyse préliminaire des résultats de l’étude NORADIR, comportant 
l’analyse de l’objectif principal ainsi que la modélisation de l’IR selon les grandeurs 
physiologiques considérées comme pertinentes. Ce travail constitue la base d’une analyse plus 
large, intégrant l’ensemble des paramètres mesurés.   
 
B. Patients et Méthodes 
 
Inclusion des patients 
Les patients âgés de 18 ans et plus hospitalisés en réanimation médicale dans les Centres 
Hospitaliers Universitaires (CHU) de Poitiers et d’Angers entre mai 2012 et mai 2013 et 
présentant un choc septique selon les critères de la Society for Critical Care 
Medicine/American College of Chest Physicians (56) étaient prospectivement inclus. Les 
patients ayant une insuffisance rénale chronique préexistante (définie par une créatininémie 
de base dans les 6 mois précédant l’admission en réanimation supérieure à 130 µmol/L)  
étaient exclus.  
Les patients étaient inclus durant les 24 premières heures suivant l’admission en réanimation 
et quand une stabilité hémodynamique (définie par une PAM supérieure à 60 mmHg pendant 
plus d’une heure et un remplissage vasculaire adéquat) était obtenue. 
Il s’agissait d’une étude observationnelle. Aucune modification thérapeutique n’était réalisée 
pour l’étude. Le choix des catécholamines suivait les recommandations de la Société 
Française d’Anesthésie et Réanimation et de la Société de Réanimation de Langue Française 
SFAR/SRLF (57): chez les patients hypotendus malgré un remplissage vasculaire adapté, la 
noradrénaline était introduite avec un objectif de PAM supérieure à 65 mmHg. En cas de 
défaillance cardiaque associée, un traitement par dobutamine pouvait être associé à la 
noradrénaline. 
Le protocole de l’étude a été approuvé par le comité d’éthique du CHU d’Angers. 
 
Matériel et mesures 
La mesure de l’IR par échographie Doppler était réalisée au lit du patient avec une sonde 7.5 
MHz (échographe Compact Xtrem CX50, Philips Medical Systems, Bothell, WA, Etats-Unis). 
La technique de mesure de l’IR est aujourd’hui bien établie (58). Brièvement, le rein droit ou 
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gauche est repéré en échographie bidimensionnelle, le flux artériel intra rénal est observé en 
mode Doppler couleur, puis les vélocités sanguines au niveau des artères interlobaires sont 
enregistrées en utilisant le mode Doppler pulsé.  
Toutes les mesures de l’IR ont été réalisées par un opérateur expérimenté en échographie 
Doppler rénale et qualifié en échocardiographie. Des études ont montré une très bonne 
reproductibilité intra et interobservateur (59). Nous avons nous-mêmes réalisé des mesures 
additionnelles qui ont permis de retrouver une excellente corrélation inter-observateur (étude 
CORADIR, résumé en annexe 1). 
Les mesures étaient réalisées sur un seul rein. La différence de mesure d’IR entre les 2 reins 
est inférieure à 5 % (60). En cas d’obstacle sur les voies urinaires (repéré par la visualisation 
d’une dilatation des cavités pyélocalicielles), la mesure de l’IR était réalisé sur le rein 
controlatéral. 
 
Recueil des données  
A l’inclusion (J1), les données suivantes ont été collectées :  
- Age, sexe, comorbidités 
- Site infectieux et germe identifié 
- Score SAPSII à l’admission (61) 
- Score SOFA à l’admission (62) 
Une séquence de mesure de l’IR était effectuée dans les 24 premières heures de la prise en 
charge du choc septique en réanimation (J1). Cette séquence de mesure comprenait au moins 
2 mesures de l’IR réalisées à des niveaux de PAM différents de plus de 15 mmHg et à moins 
de 15 minutes d’intervalle. Le plus souvent, la première mesure était réalisée juste avant la 
réalisation d’un relais de seringue électrique de noradrénaline (mesure de PAM basse) et une 
deuxième mesure de l’IR était répétée pendant la réalisation du relais (mesure de PAM haute).  
A chaque mesure de l’IR, les paramètres hémodynamiques du patient étaient enregistrés : 
- Pression artérielle (moyenne/systolique/diastolique) 
- FC 
Les patients étaient évalués à J3 pour la dysfonction rénale selon la classification AKIN (22). 
Cette classification établit 3 niveaux d’insuffisance rénale en fonction de la créatininémie, de 
l’augmentation de la créatininémie par rapport à la valeur de base et de la diurèse (tableau II).  
La créatininémie de base était définie comme la créatininémie la plus basse dans les 6 mois 
précédant l’inclusion dans l’étude. En l’absence de valeur de créatininémie de réfé
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valeur était prédite à partir de la formule MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) 
en assumant une clairance de la créatinine à 75 ml/min/1,73m2 (63). 
 
 
Classe  Critère de créatininémie Critère de diurèse 
AKIN 1 
 
Augmentation de créatininémie ≥ 26.4 
µmol/L ou entre 150% et 200% de la 
valeur de base 
Moins de 0.5 mL/kg/h 
pendant plus de 6 heures 
AKIN 2 
 
Augmentation de la créatininémie entre 
200% et 300% de la valeur de base 
Moins de 0.5 mL/kg/h 
pendant plus de 12 heures 
AKIN 3 
 
Augmentation de la créatininémie > 
300% de la valeur de base ou 
créatininémie ≥ 354 µmol/L avec une 
augmentation aiguë > 44 µmol/L 
Moins de 0.3 mL/kg/h 
pendant plus de 24 heures ou 
anurie pendant plus de 12 
heures 
 
Tableau II. Classification AKIN (22). 
 
 
Analyses statistiques  
Les données sont présentées en médiane [et intervalle interquartile] ou en nombre (et 
pourcentage). 
La population de l’étude a été divisée en 4 classes selon la classification AKIN à J3, puis 
répartie en 2 groupes. Les patients classés AKIN 0 et 1 à J3 constituaient le groupe « pas 
d’IRA » et les patients classés AKIN 2 et 3 à J3, le groupe « IRA ». 
Les données quantitatives étaient comparées en utilisant le test de Wilcoxon et les données 
qualitatives en utilisant le test exact de Fisher.  
Les relations entre l’IR et la PAM, l’IR et la PP et la PAM et la PP ont été étudiées en 
utilisant le coefficient de corrélation de Spearman.  
Un modèle linéaire mixte a été utilisé pour étudier les déterminants de l’IR. En effet, les 
différentes mesures d’IR réalisées chez le même patient sont nécessairement corrélées. Or, 
comme les modèles statistiques standard (comme les modèles linéaires) sont basées sur la 
supposition que les données sont indépendantes, ils ne pouvaient être utilisés ici. L’utilisation 
du modèle linéaire mixte est particulièrement adaptée aux mesures répétées (64). Dans le 
modèle, nous avons étudié les déterminants de l’IR parmi la FC, la PAM, la PP, la présence 
d’une IRA et le débit de noradrénaline.  
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Tous les tests ont été réalisés avec un risque α (erreur de type I) fixé à 0,05. 
Les  analyses statistiques ont été réalisées avec JMP (version 10; SAS Institute, Cary, Etats-









Description de la population générale, définition des groupes « IRA » et « pas d’IRA » 
Soixante-cinq patients ont été inclus. Les caractéristiques des patients à l’inclusion sont 
résumées dans le tableau III. Les mesures d’IR ont pu être réalisées chez tous les patients. 
Aucune séquence de mesure Doppler n’a duré plus de 30 minutes. 
A J3, 26 patients étaient classés AKIN 0, 4 AKIN 1, 12 AKIN 2 et 23 AKIN 3. Le groupe 
« IRA » (AKIN 0 et 1) comprenait donc 30 (46%) patients et le groupe « pas d’IRA » (AKIN 
2 et 3) 35 (54%) patients.  Aucun patient n’a reçu de diurétiques entre l’inclusion dans l’étude 
et J3 (ces traitements n’ont donc pas pu modifier le score AKIN à J3). 
Les patients « IRA » étaient plus fréquemment hypertendus et atteints de diabète que les 
patients « pas d’IRA ». En outre les patients « IRA » avaient à l’admission un score SOFA 
(total, respiratoire et rénal) et une créatininémie significativement plus élevée. Sept patients 
sont décédés avant J3. Ils étaient tous classés AKIN 3 le jour de leur décès. Quinze patients 
(23,1%) sont décédés avant J28 (tous en réanimation).   
 
# Dans cette population de choc septique, une prévalence élevée d’IRA à J3 était observée. 
La présence d’une IRA était associée à la présence d’antécédents favorisant la « fragilité 
rénale » et à une sévérité accrue à l’admission. 
 
Association entre IR à J1 et insuffisance rénale à J3 
La valeur de l’IR retenue à J1 était la moyenne des valeurs des IR mesurés au cours d’une 
séquence de mesure (moyennes des IR mesurés aux différents niveaux de PAM). L’IR mesuré 
à J1 était plus élevé dans le groupe « IRA » à J3 que dans le groupe « pas d’IRA » à J3 (0,734 
[0,673 ; 0,775] vs 0,671 [0,590 ; 0,723], p=0,001). Les valeurs d’IR mesurés à J1 étaient 
différentes entre les patients des 4 groupes AKIN à J3, voir figure 1 (et annexe 2). Des 
résultats identiques ont été retrouvés avec les IR mesurés aux niveaux de PAM les plus bas ou 
les plus élevés des séquences de mesure (données non montrées). 
 
# L’IR à l’admission était plus élevé chez les patients ayant une IRA à J3. L’IR à J1 était 
d’autant plus élevé que l’IRA à J3 était plus sévère selon la classification AKIN. Ces 






IRA à J3 
(n=35) 
Pas d’IRA à 
J3 (n=30) 
p 
Age (ans) 66 [54,5 ; 76,5] 73 [59 ; 75] 57,5 [47 ; 77,8] 0,529 
Sexe, H/F 40/25 24/11 16/14 0,307 
Antécédents 
       HTA 
       Diabète 

















Traitement à l’admission 
       IEC ou ARA2 













Ventilation mécanique 52 (80%) 31 (88,6%) 21 (70%) 0,118 
SAPS II à l’admission (24h) 53  
[41,5 ; 66,5] 
56  
[48 ; 70] 
50,5  
[39,3 ; 64,3] 
0,108 
SOFA total à l’admission (24h) 
      SOFA respiratoire 
      SOFA cardio-vasculaire 
      SOFA neurologique 
      SOFA hépatique 
      SOFA hématologique    
      SOFA rénal 
10 [8 ; 13] 12 [10 ; 14] 9 [6 ; 12] 0,004 
3 [2 ; 4] 3 [2 ; 4] 3 [1,8 ; 3] 0,02 
4 [4 ; 4] 4 [4 ; 4] 4 [4 ; 4] 0,128 
0 [0 ; 0] 0 [0 ; 0] 0 [0 ; 0,3] 0,900 
0 [0 ; 1,5] 1 [0 ; 2] 0 [0 ; 1,25] 0,521 
1 [0 ; 2] 1 [0 ; 2] 1 [0 ; 2] 0,756 
1 [0 ; 4] 3 [0 ; 4] 0,5 [0 ; 1] 0,002 
Créatininémie (µmol/L) 119,5 
[75,5 ; 158,2] 
127,5 
[99,5 ; 210,3] 
105 
[62 ; 127,3] 
0,009 
Lactate artériel (mmol/L) 2 [1,3 ; 3,3] 2 [1,4 ; 4,9] 1,8 [1,1 ; 2,7] 0,035 
Infection communautaire/ 
nosocomiale 
43/22 24/11 19/11 0,794 
Site de l’infection 
      Poumon 
      Urinaire 
      Abdominal 
      Système nerveux central 
      Gynécologique 
      Osseux 
      ORL 
      Cathéter vasculaire 
      Peau 














































      Bactéries Gram + 
      Bactéries Gram – 
      Autres 






















Tableau III. Caractéristiques des patients à l’inclusion, selon la présence ou l’absence 
d’une insuffisance rénale aiguë (IRA) à J3. Les données sont exprimées en nombre (%) ou 
médiane (intervalle interquartile). IEC, Inhibiteur de l’Enzyme de Conversion ; ARA2, 
Antagoniste de l’Angiotensine 2 ; AINS, Anti-Inflammatoire Non Stéroïdien ; SAPS II, 
Simplified Acute Physiology Score II ; SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment. Les 







Figure 1. Distribution des index de résistance à J1 (IR J1) selon le score AKIN à J3. IR 
J1 correspond à la moyenne des IR mesurés pour chaque patient à différents niveaux de 
pression artérielle moyenne sur une période de 15 min le jour de l’admission en réanimation. 
Le score AKIN a été mesuré à J3 (AKIN J3). Les droites horizontales représentent les 
médianes des valeurs de l’IR pour chaque groupe. Comparaison globale : p=0,012. 
 
 
Relation entre IR, PAM et PP en mesure statique 
Il n’y avait pas de corrélation entre la valeur de l’IR et la PAM au moment de la mesure, 
figure 2. En revanche, il existait une corrélation positive entre l’IR et la PP au moment de la 
mesure, figure 3. Finalement, il existait une corrélation entre la PAM et la PP, figure 4. Les 
valeurs retenues ici pour ces analyses sont les trios IR, PAM, PP mesurées simultanément. 
Pour chaque patient, un seul trio a été retenu, correspondant à la PAM la plus basse lors de la 
séquence de mesure à J1. Des résultats identiques ont été retrouvés avec les trios 
correspondant à la PAM la plus élevée de la séquence de mesure à J1 ou avec la première 
mesure de la séquence de mesure à J1 (données non montrées). 
 
# Contrairement à d’autres études, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre l’IR et la 
PAM, en mesure statique. En revanche, l’IR est corrélé à la PP, comme précédemment mis en 







Figure 2. Distribution des index de résistance (IR) mesurés à J1 au niveau de pression 
artérielle moyenne (PAM) le plus bas de la séquence de mesure selon la PAM au 
moment de la mesure. Les mesures réalisées chez les patients ne présentant pas 
d’insuffisance rénale (score AKIN 0 ou 1) à J3 (Pas d’IRA à J3) sont marqués par des cercles 
blancs. Les mesures réalisées chez les patients présentant une insuffisance rénale (score 







Figure 3. Distribution des index de résistance (IR) mesurés à J1 au niveau de pression 
artérielle moyenne (PAM) le plus bas de la séquence de mesure selon la pression pulsée 
(PP) au moment de la mesure. Les mesures réalisées chez les patients ne présentant pas 
d’insuffisance rénale (score AKIN 0 ou 1) à J3 (Pas d’IRA à J3) sont marqués par des cercles 
blancs. Les mesures réalisées chez les patients présentant une insuffisance rénale (score 









Figure 4. Distribution des valeurs de pression artérielle moyenne (PAM) à J1 au niveau 
le plus bas de la séquence de mesure selon la pression pulsée (PP) au moment de la 
mesure. Les mesures réalisées chez les patients ne présentant pas d’insuffisance rénale (score 
AKIN 0 ou 1) à J3 (Pas d’IRA à J3) sont marqués par des cercles blancs. Les mesures 
réalisées chez les patients présentant une insuffisance rénale (score AKIN 2 ou 3) à J3 (IRA à 
J3) sont marqués par des triangles noirs. La PAM et la PP sont exprimées en mmHg. 
 
 
Variation de l’IR lors des variations de PAM à J1 : prédiction de l’IRA à J3 
∆IR, défini pour chaque patient par la différence entre la valeur de l’IR mesuré pour le niveau 
de PAM le plus haut et la valeur de l’IR mesuré pour le niveau de PAM le plus bas de la 
séquence de mesure, était -0,017 [-0,044 ; 0,018]. ∆PAM, défini pour chaque patient par la 
différence entre la PAM la plus élevée et la PAM la plus basse de la séquence de mesure était 
17 [14 ; 21,8] mmHg. Le rapport ∆IR/∆PAM à J1 n’était pas différent dans le groupe « pas 
d’IRA » et le groupe « IRA » (figure 5 et annexe 3).  
 
# Le rapport ∆IR/∆PAM, conçu initialement comme un test dynamique de l’IR, n’améliore 
pas la performance pronostique de l’IR pour prédire l’IRA. Au contraire, ce ratio semble 
abolir la performance de l’IR. Le test dynamique envisagé ici ne permet donc pas de mettre en 









Figure 5. Distribution des rapports de variations d’index de résistance (∆IR) selon le 
niveau de pression artérielle moyenne (PAM) sur la variation de PAM à J1 (∆PAM en 
mmHg) (∆IR/∆PAM J1) en fonction de la fonction rénale à J3 (Pas d’IRA: score AKIN 0 
ou 1, IRA : score AKIN 2 ou 3). Les box-plots représentent les médianes, premiers et 
troisièmes quartiles et premiers et neuvièmes déciles de chaque groupe. p=0,915. 
 
 
Modélisation de l’IR : modèle linéaire mixte 
Afin d’étudier l’influence des différents paramètres connus ou supposés influencer l’IR, nous 
avons introduit dans un modèle linéaire mixte les paramètres suivants recueillis au cours de la 
séquence de mesure réalisée à J1 pour tous les patients : IR, PAM, PP, FC, le débit de 
noradrénaline et la présence ou non d’une IRA à J3. Pour chaque patient au cours de la 
séquence de mesures, 2 à 5 mesures d’IR étaient disponibles avec pour chaque mesure les 
valeurs correspondantes de PAM, PP, FC et débit de noradrénaline. Toutes les données de ces 
différents jeux de mesures ont été entrées dans le modèle.  
Le modèle linéaire mixte permet de modéliser l’impact indépendant des différents paramètres 
et de leurs interactions sur l’IR. Ces impacts sont considérés comme des effets fixes. Le 
modèle permet également de modéliser les effets aléatoires, c’est à dire les différences entre 
les valeurs observées d’IR et les valeurs théoriques obtenues par la computation des effets 
fixes.  
 
Le modèle est présenté dans le tableau IV. Il montre que l’IR (et ses variations) sont prédites 
indépendamment par la FC, la PAM, la PP et la présence d’une IRA. Le modèle peut se lire 
comme une équation du premier degré à plusieurs variables: 
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IR = -0,039 x 1 (si FC>80/min, sinon x 0) – 0,002 x PAM (mmHg) + 0,002 x PP (mmHg) + 
0,066 x 1 (si IRA J3, sinon x 0) – 0,009 x débit noradrénaline (µg/kg/min) + constante ± 
0,031 (effets aléatoires) 
 
Ainsi, une FC > 80/min ou une augmentation de la PAM entrainent une baisse de l’IR. L’IRA 
à J3 et l’élévation de la PP augmentent l’IR. Une augmentation du débit de noradrénaline tend 
à entrainer une diminution de l’IR (à la limite de la significativité statistique). La valeur 
élevée du coefficient des effets résiduels par rapport aux autres coefficients indique que le 
modèle explique encore imparfaitement l’IR et ses variations.  
 
Dans ce modèle, les interactions entre IRA J3 et PAM, IRA J3 et PP, IRA J3 et FC ont été 
cherchées mais n’étaient pas présentes (p = 0,37 ; 0,66 et 0,97 respectivement). Ainsi, la 
présence d’une IRA à J3 ne modifie pas les relations entre IR et PAM, IR et PP, IR et FC 
(absence de modification des coefficients).  
 
# L’IR est augmenté par une augmentation de la PP et la présence d’une IRA à J3, il est 
diminué en revanche par l’augmentation de la FC, de la PAM et du débit de noradrénaline. La 
présence d’une IRA ne modifie pas la relation entre PAM et IR. Ainsi, l’IRA est bien associée 
à une augmentation de l’IR mais ne modifie pas l’amplitude de la variation de l’IR en réponse 





















Coefficient Intervalle de confiance p 
Effets fixes  
FC>80/min -0,039 -0,068 ; -0,010 0,008 
PAM -0,002 -0,002 ; -0,001 <0,001 
PP 0,002 0,001 ; 0,002 <0,001 
IRA 0,066 0,035 ; 0,097 <0,001 
Débit NAD -0,009 -0,019 ; 0,001 0,091 
Effets aléatoires  
Effets résiduels 0,031 0,027 ; 0,036 0,002 
 
 
Tableau IV. Modèle linéaire mixte pour l’index de résistance. FC, fréquence cardiaque ; 
PAM, pression artérielle moyenne ; PP, pression pulsée ; IRA, insuffisance rénale aiguë ; 
NAD, noradrénaline. !!! !
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D. Discussion 
L’analyse préliminaire de notre étude confirme que les performances statistiques de l’IR 
mesuré à l’admission en réanimation pour prédire la survenue d’une IRA sont modestes. 
L’intérêt majeur de notre étude repose sur la réalisation d’un test dynamique avec la répétition 
des mesures d’IR à différents niveaux de PAM permettant une analyse comparable à celle 
d’une étude interventionnelle. L’utilisation du rapport ∆IR/∆PAM ne permet pas une 
meilleure prédiction de l’apparition d’une dysfonction rénale. Mais, le caractère dynamique 
de nos mesures permet une meilleure compréhension des déterminants de l’IR par le biais de 
l’utilisation d’un modèle linéaire mixte étudiant l’impact indépendant des différents 
paramètres et de leurs interactions sur l’IR. Cette analyse physiologique de l’IR permet 
d’envisager les raisons de l’échec de l’utilisation du rapport ∆IR/∆PAM pour prédire la 
survenue d’une IRA.  
Notre population, comprenant 53,8 % de patients présentant une IRA à J3 en utilisant la 
classification AKIN intégrant la diurèse, était comparable aux données épidémiologiques 
concernant le choc septique (4). Les patients qui ont présenté une IRA à J3 présentaient des 
caractéristiques à l’admission plus sévères que les patients qui n’en ont pas présenté, ce qui 
est concordant avec les données de la littérature, indiquant que la sévérité du choc est un 
facteur de risque d’IRA (4). 
Dans notre étude, l’IR mesuré précocement au début de la prise en charge d’un choc septique 
en réanimation était plus élevé chez les patients qui ont présenté ultérieurement une IRA que 
chez les patients qui n’en ont pas présenté. Ces données sont similaires à celles retrouvées 
dans d’autres études (35, 36, 37). L’élément important des travaux précédents étudiant l’IR 
comme facteur prédictif d’IRA et retrouvé dans notre étude est le chevauchement important 
des valeurs d’IR entre les groupes « IRA » et « pas d’IRA », limitant son utilisation en 
pratique clinique (35, 36). Ces performances statistiques médiocres pourraient s’expliquer par 
la multiplicité des déterminants de l’IR (65).  
L’index de variabilité de l’IR selon les variations de la PAM (∆IR/∆PAM), conçu comme un 
test dynamique de l’IR, n’améliore pas la performance pronostique de l’IR pour prédire l’IRA. 
Sur le plan physiopathologique, le test dynamique réalisé permet une meilleure 
compréhension des déterminants de l’IR. Nous avons en effet mis en évidence les effets 
indépendants de la PAM, de la PP, de la FC et de l’IRA sur l’IR. Les effets de la PAM et de la 
PP sur l’IR ont en particulier déjà été décrits dans des études cliniques et expérimentales (35, 
45, 46, 47). Cependant, pour la première fois à notre connaissance, le modèle statistique 
utilisé ici permet de mettre en évidence que ces effets sont indépendants entre eux. Ces 
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données pourraient expliquer pourquoi le rapport ∆IR/∆PAM, conçu initialement pour 
neutraliser l’effet des nombreux déterminants de l’IR, n’est pas différent entre les patients 
présentant ou non une IRA à J3. En effet, les variations de la PAM s’accompagnent de 
variations d’autres déterminants de l’IR. Il est ainsi intéressant de noter que les augmentations 
de la PAM et de la PP ont un effet indépendant et inverse sur l’IR. Lors d’une augmentation 
de la PAM, une augmentation de la PP étant observée, l’effet sur l’IR est donc « neutralisé ». 
De façon intéressante, dans notre analyse statique, où seul un trio de valeurs de PAM, PP et 
IR était analysé pour chaque patient, aucune corrélation entre PAM et IR n’a été mise en 
évidence, probablement en raison d’une puissance statistique et d’une gamme de valeur bien 
moindres que dans l’analyse dynamique.   
En outre, dans notre modèle linéaire mixte, l’augmentation du débit de noradrénaline tendait à 
diminuer l’IR, indépendamment de l’augmentation de la PAM, de la PP, de la FC et de la 
présence d’une IRA. L’action des amines sur l’hémodynamique intra-rénale est complexe. 
Les amines ont en effet une action double sur la circulation rénale : une action directe sur les 
artérioles afférentes et efférentes et une action indirecte par le biais d’une augmentation de la 
PAM. Il a déjà été montré que l’augmentation de la dose de noradrénaline responsable d’une 
augmentation de la PAM pouvait entrainer une diminution de l’IR (40). Nos données 
suggèrent que la noradrénaline pourrait en outre avoir un effet propre direct au niveau de 
l’hémodynamique intra-rénale. Dans un modèle de choc septique chez le chien, R. Bellomo et 
al avaient déjà montré que la noradrénaline augmentait le DSR et que cet effet était 
indépendant de l’effet sur la PAM (66).  Cependant, dans un modèle de rat septique, M. 
Burban et al ont mis en évidence un effet vasoconstricteur rénal modéré de la noradrénaline 
(67). Il faut bien sûr rappeler que l’IR ne représente pas uniquement les résistances rénales. 
Cet effet direct de la noradrénaline sur l’hémodynamique rénale pourrait également en partie 
expliquer l’absence de différence de rapport ∆IR/∆PAM entre les groupes « IRA » et « pas 
d’IRA ». En effet, dans notre étude, la mesure de la variation de l’IR le plus souvent au cours 
de la réalisation d’un relais de noradrénaline a entrainé des variations importantes du débit de 
noradrénaline, ce qui a pu exacerber cet effet propre de la noradrénaline sur l’IR. 
Par ailleurs, dans notre étude,  les interactions entre IR et PAM et entre IR et PP ne sont pas 
modifiées par la présence d’une IRA à J3, ce qui suggère qu’il n’y a pas d’atteinte de la 
vasoréactivité au cours de l’IRA. Ce maintien de la réponse vasculaire rénale en réponse aux 
variations de pressions artérielles systémiques en cas de dysfonction rénale pourrait 
également expliquer l’échec de l’utilisation du rapport ∆IR/∆PAM pour prédire la survenue 
d’une IRA. Ces données infirment les données de l’étude d’A Dewitte et al (45). Cette 
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différence pourrait être liée à la réalisation d’un test dynamique, plus performant qu’une 
analyse uniquement observationnelle comme celle réalisée dans l’étude d’ A. Dewitte et al. 
De plus, la sévérité des patients est plus importante dans notre étude (SOFA médian à 11 
versus 7, dose de noradrénaline 0,6 versus 0,37 µg/kg/min). Enfin, il faut noter que dans 
l’étude d’A Dewitte et al, la dysfonction rénale était évaluée à J1, contrairement à notre étude 
où elle était évaluée à J3.  
De plus, l’interprétation de l’index ∆IR/∆PAM pourrait être complexifiée par l’évolution 
chronologique de l’atteinte rénale au cours du choc septique.  Il pourrait en effet exister une 
phase d’agression initiale où la valeur de l’IR pourrait être dépendante essentiellement de la 
pression artérielle, puis une phase d’extension et de récupération des lésions, où l’IR pourrait 
être majoritairement dépendant des lésions vasculaires. Cette première phase précoce 
d’agression rénale, probablement décisive, est cependant très difficilement explorable chez 
l’homme. Ainsi, même si l’inclusion de nos patients était limitée aux 24 premières heures de 
la prise en charge en réanimation, la mesure de l’IR pouvait probablement avoir lieu à des 
phases très différentes de l’évolution des lésions rénales. 
Enfin, dans notre étude, on ne peut exclure la participation d’autres déterminants de l’IR non 
intégrés dans le modèle présenté ici, comme le suggère la valeur élevée du coefficient des 
effets résiduels. Nous n’avons pas mesuré dans notre étude la PVC et la pression abdominale 
(qui peut être approchée par la mesure de la pression vésicale). Les analyses statistiques 
ultérieures pourront cependant probablement mieux expliquer les déterminants de l’IR. Il sera 
en particulier intéressant d’intégrer dans un modèle linéaire mixte la PaO2 et l’âge (lié en 
particulier aux compliances artérielles). 
Notre étude comporte bien évidemment des limites. D’abord, notre modèle statistique ne 
permet pas de rechercher un effet seuil dans la relation PAM/IR, qui pourrait également 
expliquer l’échec de l’utilisation du rapport ∆IR/∆PAM. Les modifications de 
l’hémodynamique intra-rénale entrainées par une variation de PAM pourraient en effet être 
différentes selon le niveau de PAM initial. Ainsi, dans l’étude de S. Derrudre et al,  les 
variations de l’IR associées aux variations de PAM, induites par des modifications de dose de 
noradrénaline, étaient plus importantes en dessous de 75 mmHg qu’au dessus de cette valeur 
de PAM (40). Ces variations de l’IR en fonction de la PAM pourraient en particulier être 
différentes selon que la mesure est réalisée à un niveau de PAM inférieur ou supérieur au 
seuil d’autorégulation rénal. L’autorégulation rénale est définie par la capacité du rein à 
maintenir un DSR constant sur un intervalle de valeurs de pression de perfusion (68). Dans la 
zone d’autorégulation, une diminution de la pression de perfusion rénale est donc associée à 
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une diminution des résistances rénales et, inversement, une augmentation de la pression de 
perfusion rénale à une augmentation des résistances rénales. Cette régulation du DSR met en 
jeu plusieurs mécanismes : le reflexe myogénique, le rétrocontrôle tubulo-glomérulaire et une 
régulation neuroendocrine. Au dessous et dessus de cette zone d’autorégulation, le DSR est 
directement proportionnel à la pression de perfusion rénale. Il est utile de préciser que la 
pression de perfusion rénale est souvent assimilée à la PAM, même si cette simplification liée 
à l’impossibilité en clinique d’évaluer la pression veineuse rénale a probablement des limites. 
Cependant, le maintien de l’autorégulation rénale au cours du choc septique est débattu. Et la 
valeur de ce seuil d’autorégulation est de plus très probablement variable selon les patients, en 
particulier selon la présence ou non d’une hypertension artérielle chronique. Il a ainsi été 
démontré que, chez les rats hypertendus, la valeur de ce seuil était plus élevée que chez les 
rats contrôles (69).  
Ensuite, l’évaluation de la fonction rénale par la classification AKIN présente de nombreuses 
limites. Cette classification repose en effet d’une part sur l’augmentation de la créatininémie 
et d’autre part sur la diurèse. L’utilisation de la créatininémie présente de nombreux défauts 
pour l’évaluation de la fonction rénale en cas d’IRA en particulier au cours du sepsis. Et cette 
classification impose de déterminer une valeur de créatininémie de base si celle-ci n’est pas 
connue. L’évaluation de la diurèse est rapportée au poids, ce qui est critiquable notamment 
chez les patients obèses. Cependant aucun autre critère d’évaluation de la fonction rénale 
n’est utilisable en pratique clinique. Par ailleurs, l’évaluation à J3 peut être considérée comme 
précoce. Cependant ce délai est assez long pour permettre de distinguer la plupart des IRA 
dites « réversibles » des IRA « persistantes » et assez court pour limiter le nombre de patients 
sortis de réanimation avant l’évaluation de la fonction rénale.  
Enfin, les mesures de l’IR ne pouvaient être réalisées en aveugle. Cependant ce biais est 










L’analyse préliminaire de nos données montre donc que l’utilisation d’un index de variabilité 
de l’IR en fonction des variations de PAM (∆IR/∆PAM) ne permet pas d’amélioration de la 
valeur prédictive de l’IR pour la survenue d’une dysfonction rénale au cours du choc septique. 
Cependant cette analyse dynamique permet une meilleure compréhension des déterminants de 
l’IR. Les analyses statistiques ultérieures pourront probablement permettre d’améliorer notre 
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Annexe 1. Résumé de l’étude CORADIR (Lucille Cabrillac, Nicolas Lerolle) 
 
Introduction : L’insuffisance rénale aigue (IRA) complique environ 20% des épisodes de 
sepsis sévères, et 50% des chocs septiques. Il apparaît que les lésions endothéliales septiques 
sont un élément majeur dans les lésions rénales induites par le sepsis. Compte tenu de ces 
lésions vasculaires, l’index de résistance rénal (IR), mesuré par échographie Doppler, peut 
être proposé comme marqueur lésionnel prédictif d’IRA. L’étude NORADIR se propose 
d’étudier la variabilité de l’IR au cours des IRA septiques, en fonction de la pression artérielle 
moyenne. L’étude CORADIR a pour but d’évaluer la courbe d’apprentissage et l’acquisition 
de la technique d’échographie doppler rénal chez un opérateur novice, dans le cadre de 
l’étude NORADIR. 
Patients et méthode : Cette étude, purement observationnelle, a été menée dans le service de 
réanimation médicale du CHU d’Angers. Elle s’est déroulée du 1er juillet 2012 au 31 juillet 
2012. Tous les patients hospitalisés en réanimation médicale ont été inclus prospectivement, 
indépendamment de leurs pathologies. Les patients étaient choisis de façon aléatoire avant de 
réaliser la mesure. Un opérateur inexpérimenté a été comparé à 3 opérateurs expérimentés. 
L’IR était obtenu au cours de l’enregistrement en doppler pulsé du flux artériel intrarénal. 
Chaque mesure était réalisée en aveugle. Le coefficient α de Cronbach et le coefficient de 
corrélation intra-classe, entre l’observateur inexpérimenté et les observateurs experts (dont les 
mesures étaient assimilées) ont été calculés. Parallèlement, le coefficient de corrélation a été 
calculé entre deux observateurs experts, et comparé à celui obtenu entre l’observateur 
inexpérimenté et les observateurs experts. 
Résultats : 45 patients ont été inclus. Sur les 45 mesures, 1 seule a été décrite comme 
irréalisable. On obtient un coefficient α de Cronbach de 0,913 dès les quinze premières 
mesures ; il atteint 0,987 pour les quinze dernières mesures, ce qui témoigne d’une très bonne 
fiabilité. Le coefficient de corrélation à partir de 30 mesures était de 0,962 (IC95% [0,831; 
0,989]) contre 0,973 (IC95%[0,881;0,994]) entre deux opérateurs expérimentés. 
Conclusion : Au bout de 30 mesures, on a pu constater que les mesures obtenues par 
l’opérateur novice étaient très proches de celles obtenues par un expert, avec une bonne 
reproductibilité. Il conviendrait toutefois, dans une autre étude, d’évaluer les facteurs propres 




Annexe 2. Valeurs des index de résistance à J1 (IR J1) selon le score AKIN à J3 








Médiane 0,663 0,682 0 ,727 0,736 
1er quartile 0,588 0,613 0,678 0,673 
3ème quartile 0,723 0,740 0,751 0,790 
Minimale 0,445 0,591 0,597 0,636 
Maximale 0,802 0,756 0,836 1 
! !
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Annexe 3. Valeurs des rapports de variations d’index de résistance (ΔIR) selon le niveau 
de pression artérielle moyenne (PAM) sur la variation de PAM à J1 (ΔPAM en mmHg) 
(ΔIR/ΔPAM) en fonction de la fonction rénale à J3 (pas d’IRA : score AKIN 0 ou 1, 
IRA : score AKIN 2 ou 3). 




Médiane -0,002 -0,001 
1er quartile -0,003 -0,002 
3ème quartile 0,002 0,001 
Minimale -0,006 -0,039 
Maximale 0,015 0,005 
!
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